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論文内容要旨
 口腔領域に発生する奇形のうち,口蓋裂は発生頻度の高い先天性奇形であり,その原因の究明
 は今日の重要な課題の一つである。従来口蓋裂発生の機序として多くの人々によって支持されて
 いる説として口蓋突起癒合不全説がある。その原因として口蓋突起自体に由来するものと,由来
 しないものとが挙げられている。Fraser(1955)が口蓋突起内部力によって口蓋突起が能動的に
 舌上に転位することを提唱して以来,口蓋裂発生の原因として,水平転位機構の障害が注目され
 るようになった。
 しかしその詳細についてはまだ不明な、点が少なくない。
 著者は今回,triamcillolone1匝1皮下投与によりDCIマウス胎仔に100%の口蓋裂を誘発し,
 正常の口蓋発生及び口蓋裂発生時の組織学的観察を行なって,その発生機序として,水平転位機
 構の障害について検討し考察した。
 材料は,胎生12,0臼～20、0目のDDIマウス胎仔の頭部である。通法に従ってパラフィン包理.
 し,前額断連続切片とし,ヘマトキシリン・エオジン染色及び鍍銀染色等を施し,光学顕微鏡に
 よって検索した。肉眼的に観察すると胎生15.0日では,正常群では口蓋突起が垂直位,移行位,
 水平位を示すが,投与群では垂直位,移行位を示すものは全く認められなかった。胎生16.5日で
 は,正常群では口蓋突起の癒合が認められるが,投与群では口蓋裂の発生が認められた。
 組織学的に観察すると,胎生12.Oillから13.5!一1では,投与群と正常の間には組織学的に有意の
 差は認められなかった。胎生14.0口では,投与群では口蓋突起の発育の抑制がみられ,胎生14.5
 日では投与群は正常群に比較して口蓋突起の長さの違いが一層明らかとなり,間葉細胞には空胞
 形成が著明で,特に突起内部の基部に目立ち,しばしばこの部では間葉細胞の核の崩壊を伴ってい
 た。さらに胎生15.0日から16.0日では,口蓋突起の水平転位進行遅延が認められるが,癒合部に
 相当する口蓋突起内側先端部の上皮には正常群と同様な変性・消失が認められた。間葉細胞は正
 常群に比べ細胞の空胞形成が明らかで,また細胞数も減少し,好銀線維の密度も正常群に比べ疎
 であり,かつ線維の太さも細い。胎生16.5揖になると,投与群でも正常群と同様に口蓋突起は殆ん
 で水平位をとるようになるが接触しているものはなく,口蓋裂の発生が明確となり,癒合部に相当
 する部位には再生上皮の出現がみられる。胎生17.Olヨから20.0日では,投与群の癒合部に相当す
 る部位に出現した再生上皮は正常群の接合部上皮と同様の分化を示し,また間葉組織にも正常群
 と同様,骨様組織の発生が認められた。以.ヒの所見からtriamcillo1011eによる口蓋裂の発生は,
 上皮の変化に影響を与えるためではなく,口蓋突起の間葉細胞に影響を及ぼし,口蓋突起の発育
 抑制と水平転位の進行遅延を生じさせることが重要な要因をなしていると思われた。
 バ、琶
審査結果要旨
 木論文は口蓋裂の成り立ちについて実験病理学的に詳細に検討したものである。
 口蓋裂は両側口蓋突起の癒合不全によって生ずるものであり,その原因として1955年,Fraser
 が口蓋突起が能動的に水平転位をすることを提唱して以来,口蓋突起水平転位機構の障害が多く
 の人々の関心をひくようになった。
 本論文ではこの、1廊こ注目し,まずマウスにTriamchlo10neを一回皮下投与することによって
 100%口蓋裂を誘発させることに成功し,この実験系を用いて正常な口蓋発生と口蓋裂発生につい
 て12時間問隔で肉眼的,組織学的に丹念に観察している。従来,このような口蓋裂を確実に誘発
 し得る実験系で,その発生機序を経時的に詳細に検索したものは末だ甚だ稀有である。
 本論交によると,まず肉眼的観察では、胎生15.0日で,正常群においては口蓋突起はすでに水
 平転位を示すものがあるが,投与群では全く認められず,胎生16.5日で正常群では口蓋突起は癒
 合するが,投与群では口蓋裂が発生していることを認めている。組織学的観察では,胎生12.0日
 から13.51-1では投与群と正常群との間に差はないが,14.0日では投与群に口蓋突起の発育抑制が
 見られ,M.5日では投与群は正常群に比較して口蓋突起の長さの違いが一層明らかとなり,間葉
 細胞には空胞形成が著明で,とくに突起内部の基部に目立ち,しばしばこの部では間葉細胞の核
 の崩壊を伴っていることを観察している。さらに胎生15.0日から16.0日では,投与群では水平
 転位の進行が遅れてくることを確認している。一方この時期の正常群では,口蓋突起はすでに癒
 合しており,癒合部では突起を覆っていた.■ヒ皮が変性消失している。ところが,水平転位が遅れ
 ている投与群でも癒合部に相当する部位の上皮は正常群と同様に変性消失を起してくることを観
 察している。16.5日では投与群でも口蓋突起は水平転位を呈するようになるが,両側の口蓋突起
 は完全に離れており,この時期が口蓋裂成立グ)確立期であることを証明している。さらに本論文
 では,このような口蓋裂が確立されたものでも,その後の上皮や間葉組織の動きは正常群と全く
 同様であることを追求し確認している。これらの結果はTriamchlololleによる口蓋裂の発生が
 間葉組織の変化を伴った口蓋突起の発育抑制,水平転位の進行遅延のために生ずるということを
 明らかにしたものであると言える。
 以1二本論文は口蓋裂発生実験にあたって,まず確実な発生率をもつ実験系を確立したヒで,マ
 ウスロ、蓋裂発生の時期と機序とについて詳細な検討を行ない多くの新知見を得ている。とくに間
 葉組織への影響のため,口蓋突起の発育抑制と水平転位の進行遅延が生じ,口蓋裂が発生すると
 いうことを明確にしたことは,少くとも口蓋裂発生の病因論的解明に一つの確実な論拠を提示し
 たものとして高く評価される。よ一,て本論文は学位授与に値するものと認める。
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